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【摘要】 恶性胶质瘤是临床最为常见的原发性中枢神经系统肿瘤，属于难治性肿瘤之一，患者多预

后不良。具有高度侵袭性的胶质瘤细胞可以逃避手术最大切除，以及同步放射治疗和药物化疗，是导致

治疗难以奏效和复发的主要原因。回顾本实验室相关研究结果并结合文献，阐述胶质瘤侵袭迁移的相

关分子机制及靶向治疗研究进展。
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【Abstract】 Malignant glioma, one of the most lethal malignancies, is the most common primary
central nervous system tumor with a dismal prognosis. The major obstacle to cure and recurrence is diffuse
invasion, which enables glioma cells to escape complete surgical resection and radiotherapy and
chemotherapy. Combined with findings in our lab and related articles, this review comprehensively
elaborates the therapies target to glioma invasion and migration and relevant molecular mechanisms.
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胶质瘤是中枢神经系统最为常见的肿瘤，其中

以胶质母细胞瘤的恶性程度最高、侵袭性最强，占

原发性中枢神经系统恶性肿瘤的 46.1%［1］。以胶质

母细胞瘤为例，如果只接受支持性治疗，患者的中

位生存期仅为 12.1 个月［2］。目前，以手术治疗为

主，辅助放射治疗和药物化疗的治疗手段仅能有限

地延长恶性胶质瘤患者的中位生存期。此外，相同

病理类型和相同级别胶质瘤患者的预后也不尽一

致，存在明显的个体差异性，而造成这种差异的关

键因素是每一个体自身的生物学特性，尤其是基因

分子水平的差异。当今对于胶质瘤治疗方法的探

索已从传统治疗方法（如外科手术结合术后同步放

射治疗和药物化疗）逐渐转向以致病基因和调控分

子等为靶点的靶向治疗。虽然，恶性胶质瘤存在遗

传异质性，且可能起源于不同的起始细胞，但高度

侵袭性是其共同的生物学特性，具有向多脑叶侵袭

播散的特点，故无法通过外科手术最大程度地切除

病灶，以及同步放射治疗和药物化疗完全消灭残留

肿瘤细胞，这是造成传统治疗失败和肿瘤复发的重

要原因之一。但是恶性胶质瘤高度侵袭的生物学

特性也为靶向治疗提供了有力的治疗靶点和崭新

的治疗策略，笔者将围绕胶质瘤的侵袭迁移特性，

多角度阐述其相关分子机制与靶向治疗策略。

一、针对胶质瘤侵袭迁移靶向治疗的尝试

鉴于胶质瘤的高度侵袭性，近年来越来越多的

药物研发将关注点从抑制肿瘤细胞增殖转向抑制

肿瘤细胞侵袭迁移，地诺单抗（denosumab）、西仑吉

肽（cilengitide）、达 沙 替 尼（dasatinib）和 塞 卡 替 尼

（saracatinib）等药物均是针对肿瘤迁移的新型靶向

药物，目前已进入临床前试验或临床试验［3］。其中，

西仑吉肽是一种针对αvβ3和αvβ5整合素的环状抑制

剂，也是目前最具应用前景的抗肿瘤转移药物。整

合素是由α和β亚单位组成的受体，可通过调控肿瘤
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细胞与细胞外基质（ECM）的黏附而影响新生血管

的形成、细胞增殖和侵袭迁移［4⁃6］。有研究显示，胶

质瘤灶边缘组织广泛表达α vβ 3 和α vβ 5 整合素，后者

与胶质瘤的恶性程度呈正相关［7］。临床前试验业已

证实，西仑吉肽单药或多药联合应用均具有阻止肿

瘤细胞转移的功效［8⁃9］，并可阻止胶质瘤细胞的增殖

和侵袭［10］。然而，有关胶质瘤的Ⅲ期临床试验结果

表明，西仑吉肽对延长患者总生存期（OS）无效［11］。

临床试验的失败并不代表整合素对胶质瘤细胞侵

袭迁移通路无抑制作用，可能与西仑吉肽半衰期过

短，难以有效发挥其药物作用有关。

二、体内外靶向抑制胶质瘤侵袭迁移研究

目前，经体外培养的肿瘤细胞模型主要用于研

究胶质瘤侵袭迁移［12⁃14］，但是体外实验并不能完全

模拟肿瘤细胞在体内的生存环境，而且颅内种植实

验也无法实时观察肿瘤细胞形态及侵袭速度，笔者

拟结合本实验室研究项目，介绍两种体外模拟体内

侵袭迁移研究模型。

1. 改良三维脑片培养模型在胶质瘤侵袭迁移研

究中的应用 1991 年，Stoppini 等［15］首次将脑片培

养模型用于中枢神经系统疾病研究，其后的研究者

采用活体脑片与胶质瘤细胞长期共培养，以模拟体

内肿瘤细胞侵袭环境。改良三维脑片培养模型则

是将携带有绿色荧光蛋白（GFP）的胶质瘤细胞制备

成荧光细胞球接种于脑片表面进行共培养，通过荧

光显微镜观察不同时间点胶质瘤细胞在脑片表面

的迁移面积，据此推测其侵袭能力［16］。改良三维脑

片培养模型不仅可以模拟体内侵袭迁移环境，还可

以利用荧光显微镜无创性检测标记有绿色荧光蛋

白的胶质瘤细胞数目；此外，还可用于抗肿瘤细胞

侵袭迁移药物的筛选，通过抑制胶质瘤细胞相关运

动蛋白，检测不同药物对胶质瘤细胞侵袭能力的影

响，从而筛选具有抑制胶质瘤细胞侵袭迁移能力的

药物［17］。虽然，改良三维脑片培养模型可以模拟胶

质瘤细胞侵袭迁移时游走于各类神经细胞（如神经

元和神经胶质细胞）或神经组织的过程，但难以真

正模拟肿瘤细胞生长所需的微环境成分，诸如各类

细胞因子和血管结构等。

2. 三维水凝胶胶质瘤侵袭模型 三维水凝胶胶

质瘤侵袭迁移模型是将胶质瘤细胞与基质、骨架和

各种细胞因子按比例于体外共培养，观察在模拟体

内微环境下胶质瘤细胞的侵袭迁移能力［18］。该模

型采用的三维 Life 水凝胶是以马来酰亚胺基⁃葡聚

糖（maleinide⁃dextran）为支架系统、聚乙二醇 ⁃基质

金属蛋白酶（MMPs）多肽（CD⁃link）为交联剂，交联

形成三维网格系统，其中 MMP 多肽结构可被肿瘤细

胞分泌的金属蛋白酶降解，以满足肿瘤细胞运动与

增殖的需要。目前所采用的二维肿瘤细胞培养技

术，由于缺乏由细胞基质构成的立体结构，在培养

过程中易使细胞形态或结构发生改变，导致肿瘤细

胞的一些特定表型消失，造成肿瘤细胞生物学性状

和基因表型与原代组织细胞差异；而且肿瘤细胞在

二维培养条件下也无法体现间质运动和变形虫样

运动的特点。尽管动物模型能够更为准确地反映

肿瘤发生发展及侵袭迁移，但难以进行细胞、蛋白

质和基因等微观研究，而三维水凝胶胶质瘤侵袭迁

移模型可以模拟胶质瘤细胞与细胞间质的相互作

用过程，便于研究肿瘤细胞黏附、侵袭及迁移过

程。三维水凝胶胶质瘤侵袭模型不仅保留了动物

模型和二维体外细胞培养的优点，同时为肿瘤细胞

生长构建了与体内微环境相似的体外培养条件，是

研究胶质瘤细胞侵袭迁移能力的理想模型［19］。

三、胶质瘤侵袭迁移标志物靶向抑制研究

胶质瘤的侵袭迁移过程受多种信号转导通路

的调控，是一种十分复杂的相互作用网络。针对肿

瘤细胞信号转导通路上的特异分子进行靶向治疗，

是目前胶质瘤研究的热点，而且越来越多的研究更

为关注侵袭迁移相关通路的靶向抑制［20⁃22］。

1. 针对细胞运动相关蛋白的靶向抑制 细胞运

动能力是胶质瘤细胞侵袭迁移的基础，细胞运动涉

及多种蛋白质分子及信号转导通路，如从参与细胞

骨架组装的肌动蛋白相关蛋白 2/3 复合物（Arp2/3）、

皮质肌动蛋白（Cortactin）、LIM 激酶 1（LIMK1）到

Abelson2（ABL2，又称 Arg）及 Rho 家族蛋白（Rac1、
RhoA）等。胶质瘤细胞前端片状伪足的形成在细胞

运动过程中起着至关重要的作用，其中，Arp2/3 能够

定位于肌动蛋白丝的侧面，从而诱导肌动蛋白分支

的形成，随着肌动蛋白分支的延长，与其相对应的

细胞质膜即形成片状伪足［23］，在不同级别胶质瘤患

者的脑组织切片中均有 Arp2/3 表达，随着胶质瘤恶

性程度的增加，Arp2/3 表达水平亦逐渐升高［24］。

Arp2/3 特异性抑制剂 CK666 可使胶质瘤细胞伪足结

构 消 失 ，并 抑 制 其 运 动 和 侵 袭 迁 移 能 力 ［23 ⁃ 24］。

Cortactin 是丝状肌动蛋白（F⁃actin）结合蛋白，可调

控 Arp2/3 复合体的激活，在肌动蛋白相关运动中扮

演重要角色［24］，与 Arp2/3 相似，Cortactin 表达水平与
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胶质瘤的病理级别呈正相关（P = 0.000）并与 Arp2/3
共同定位于胶质瘤细胞伪足，降低胶质瘤细胞系中

Cortactin 表达水平，抑制胶质瘤伪足的形成和侵袭

迁移能力［25］。作为细胞运动下游通路的重要分子，

即 Rho 家族中的 Rac1，主要发挥分子开关功能并调

控一系列细胞运动，可通过激活丝切蛋白（Cofilin）
阻断肌动蛋白微丝末端的帽蛋白，而调控肌动蛋白

骨架的重组［26］；同时还可调控 LIMK1 的磷酸化，

LIMK1 通过磷酸化和失活 Cofilin 而参与对 F⁃actin 细

胞骨架动力学的调节［27］。虽然，LIMK1 对 Cofilin 切

割 F⁃actin 具有抑制作用，但细胞运动是 F⁃actin 被切

割和组装交替进行的过程，也是 F⁃actin 动态重组的

过程。因此，抑制胶质瘤细胞 LIMK1 的表达亦可以

抑制其伪足的形成和侵袭迁移能力［27］。ABL2/Arg
非受体酪氨酸激酶主要参与 Arp2/3 与 Cortactin 复合

体的形成，同时将上游的磷酸分子传递至 Cortactin，
参与 F⁃actin 的切割与重组，胶质瘤细胞系中的沉默

ABL2 基因具有抑制其侵袭迁移的能力［28］，而胶质

瘤侵袭性伪足同样是介导胶质瘤侵袭行为的重要

因素。ABL2 参与胶质瘤细胞侵袭性伪足的形成，

沉默 ABL2 基因抑制下游 Cortactin 的磷酸化，进而阻

碍胶质瘤细胞侵袭性伪足的形成［28］。

2. 细胞运动形式的转换 单细胞的侵袭迁移方

式包括间质运动和变形虫样运动，Rac1 与 RhoA 信

号转导通路之间具有相互拮抗的特点，间质运动和

变形虫样运动随着这两种信号转导通路的拮抗相

互转换［19］，因此，抑制上述信号转导通路即可诱导

这两种运动形式的互相转换。本实验室通过对三

维水凝胶胶质瘤侵袭模型的观察发现，Rac1 抑制剂

NSC23766 可使胶质瘤细胞发生间质⁃变形虫样运动

转换（MAT），由于变形虫样运动速度较快，与空白

对照组相比，经 NSC23766 处理过的胶质瘤细胞的

运动距离和运动速度均显著增加［18］；Rho 相关蛋白

激酶 1（ROCK1）是 RhoA 的主要下游效应子［29］，而在

ROCK1 抑制剂 Y⁃27632 的作用下，胶质瘤细胞则可

发生变形虫样⁃间质运动转换（AMT），由于间质运动

呈慢运动方式，与空白对照组和 NSC23766 处理组

相比，Y⁃27632 处理组胶质瘤细胞的运动距离和运

动速度同时降低，而 NSC23766 和 Y⁃27632 联合应用

组胶质瘤细胞无论运动距离还是运动速度均明显

降低［18⁃19］。基于三维水凝胶胶质瘤侵袭模型构建的

胶质瘤细胞侵袭迁移模型，以调控单细胞运动的关

键分子 Rac1 和 RhoA 为靶向，抑制 Rac1 信号转导通

路，使胶质瘤细胞发生间质⁃变形虫样运动转换，而

抑制 RhoA 信号转导通路时，胶质瘤细胞则出现变

形虫样⁃间质运动转换，表明单独抑制间质运动或变

形虫样运动中的一种运动方式，无法改变胶质瘤细

胞侵袭迁移的特性，唯有同时抑制上述两种运动方

式，才能有效降低胶质瘤细胞的侵袭迁移能力，提

示 Rac1 与 RhoA 联合靶向治疗可作为控制胶质瘤播

散的策略［19］。

3. 离子通道与酸碱微环境 细胞内各类离子通

道均参与机体的多种病理生理学过程。其中，钙离

子信号转导通道异常与恶性肿瘤细胞侵袭迁移行

为密切相关，主要是通过影响钙调蛋白（CaM）、富含

脯氨酸的酪氨酸激酶 2（Pyk2）、S⁃100 蛋白（S⁃100）家

族等下游相关蛋白的生物活性，而调控细胞黏着斑

的周转、细胞骨架的重构等肿瘤细胞运动等相关环

节 ［30］。有研究显示，由钙池调控的钙离子内流

（SOCE）参与胶质瘤细胞的侵袭迁移，而钙离子释放

所激活的钙离子信号转导通道蛋白 1（Orail1）和基

质相互作用分子（STIM1）对 SOCE 具有协同调控作

用 ；Orail1 在 高 级 别 胶 质 瘤 细 胞 中 呈 高 表 达 ，

SKF96365 或敲低 Orail1 表达水平可以抑制胶质瘤

细胞系的侵袭迁移能力［31］。此外，Pyk2 磷酸化有促

进胶质瘤黏着斑周转的作用［32］；而 Orail1 可通过上

调 Pyk2 磷酸化水平，促进胶质瘤黏着斑的周转，同

时还可促进胶质瘤细胞的上皮间质转化（EMT），从

而加强胶质瘤细胞的迁移运动［31］。CaM 和 S⁃100A4
蛋白同属钙结合蛋白，拥有 EF⁃手型结合域，可以与

钙离子相结合而激活下游的蛋白激酶和离子通道，

敲低 S⁃100A4 表达水平，显著抑制胶质瘤细胞的侵

袭迁移能力［33］。在胶质瘤细胞运动过程中，CaM 可

在表皮生长因子（EGF）的诱导下出核，与细胞质中

侵袭性伪足相关蛋白钠氢反转运蛋白 1（NHE1）和

Src 蛋白相结合并使其激活，诱发侵袭性伪足形成和

肿瘤细胞侵袭迁移［34］。此外，由细胞外酸化和细胞

内碱化所致的细胞内外 pH 值梯度反转是肿瘤代谢

微环境的重要特征之一，NHE1 广泛存在于各种细

胞膜上，是调节细胞内外酸碱平衡和细胞体积的重

要蛋白质［35］。CD44 是由细胞膜表达的糖蛋白，其

胞外域可作为胞外骨桥蛋白、透明质酸的受体，是

影响胶质瘤细胞侵袭迁移能力的重要监测指标之

一［36⁃37］；酸性微环境可使 CD44 表达水平升高，促进

胶质瘤细胞的侵袭迁移 ［38］。钠钾氯共转运体 1
（NKCC1）在恶性胶质瘤中呈高表达，与胶质瘤的恶
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性程度密切相关，可调节胶质瘤细胞体积的大小，

在 NKCC1 的作用下胶质瘤细胞体积缩小，易穿过狭

窄的细胞外间隙向远隔部位迁移播散。此外，

NKCC1 尚可调节肿瘤细胞骨架［39］，在促进胶质瘤细

胞体积转换的同时，可以通过激活 Rac1 和 RhoA，从

而诱发上皮间质转化，加强胶质瘤细胞的侵袭迁移

能力［40］。

4. SDF⁃1/CXCR4 介导的趋化运动 趋化因子是

一类具有促炎症趋化性的小分子细胞因子，与其受

体结合后可诱发免疫反应、稳定内环境、促进血管

生成、增强细胞黏附，以及干细胞存活。趋化因子

CXCL12 亦称为 SDF⁃1，其受体为 CXCR4，随着胶质

瘤恶性程度的增加二者表达水平亦逐渐升高［41］。

组织病理学研究显示，在肿瘤中心的血管内皮细胞

和坏死区域周围的细胞均可见表达阳性的 SDF⁃1，
CXCR4 则主要表达于血管周围细胞和坏死区周围

细胞，坏死区周围细胞 SDF⁃1 和 CXCR4 表达水平升

高，提示缺氧可能是微环境 SDF⁃1 和 CXCR4 表达升

高的原因［42］。在胶质母细胞瘤微环境中，SDF⁃1 可

与胶质瘤细胞表达的 CXCR4 结合，从而提高胶质瘤

细胞 MMP⁃9 分泌水平、增强胶质母细胞侵袭性［42］。

此外，在 SDF ⁃1 的诱导下，还可促进胶质瘤细胞

Rac1 的激活，并诱导 Rac1 聚集于细胞运动前缘胞

膜下，促进伪足的形成［43］。位于细胞核前 120°扇形

范围内的高尔基体对肿瘤细胞的运动方向具有指

向作用，尽管体内微环境复杂，细胞运动方向杂乱，

但是在肿瘤组织坏死区周围组织中，大多数胶质瘤

细胞的高尔基体均位于细胞核背向坏死区一侧，而

在坏死区以远的肿瘤组织中，高尔基体杂乱无章，

无规律排列［44］，证实由非坏死非缺氧区血管内皮细

胞分泌的 SDF ⁃1，可诱导在缺氧微环境中高表达

CXCR4 的肿瘤细胞逃离缺氧坏死区。

5. 靶向胶质瘤干细胞侵袭迁移 胶质瘤干细胞

（GSCs）被认为是一群具有自我更新、无限增殖、多

向分化能力的肿瘤细胞，决定胶质瘤的侵袭性及对

放射治疗和药物化疗的抵抗性，而向胶质瘤周围组

织侵袭和迁移的干细胞也被认为是术后复发的“种

子细胞”［45］。胶质瘤干细胞中的 CD133+细胞高表达

Rac1，且表达水平显著高于 CD133- 细胞［26，46］，而

Rac1 抑制剂可抑制胶质瘤干细胞的侵袭和迁移能

力［26］。此外，在胶质瘤干细胞维持其表型的过程

中，Notch1 信号转导通路活化为关键环节［47］；基因

沉默 Notch1 表达或通过 Notch1 通路抑制剂抑制其

活性，不仅可以使磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）通路活

性降低，而且胶质瘤干细胞的侵袭迁移能力亦明显

下降，表明 Notch1 通路活化后需经 PI3K 通路调节胶

质瘤干细胞的迁移和侵袭［45］。本实验室研究结果

显示，Notch1 通路对于胶质瘤干细胞自我更新和侵

袭 迁 移 的 调 控 是 通 过 SDF ⁃ 1/CXCR4 轴 实 现 的，

Notch1 和 CXCR4 均聚集表达于胶质母细胞瘤干细

胞球的外缘，并且与干性标志物 CD133、巢蛋白

（Nes）、少突胶质细胞转录因子⁃2（Oligo⁃2）以及性别

决定区 Y 盒 ⁃2（SOX2）共表达于胶质瘤干细胞［48］；

Notch1 通路通过激活 SDF⁃1/CXCR4 轴，进而激活丝

氨酸/苏氨酸激酶（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号转导通路，最终实现对胶质瘤干细胞

侵袭迁移的调控［48］。

6. 表观遗传分子开关 肿瘤细胞的增殖与其运

动密切相关。早在 1996 年即有学者提出了肿瘤细

胞的“go or grow”假说［49⁃50］：当肿瘤细胞所处的局部

微生态环境不利于肿瘤细胞增殖时，肿瘤细胞会迁

移至适宜其生存和增殖的环境，并在适宜的微环境

中进行增殖与迁移表型转换，启动相应生物学变

化。肿瘤细胞的运动与增殖表型转换不仅受外部

因素的影响，而且在细胞增殖和细胞运动两种表型

复杂的分子和信号转导通路调控之间，其细胞内还

同时存在一个调控表观遗传的开关。研究表明，在

进 行 迁 移 运 动 的 胶 质 瘤 细 胞 中 微 小 RNA ⁃ 451
（miRNA⁃451）表达水平明显下调，后者主要发挥调

节肝激酶 B1（LKB1）/腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）
信号转导通路作用，可使胶质瘤细胞在不同葡萄糖

环境中分别表现为增殖表型或迁移运动表型［51］。

miRNA ⁃451 可增强胶质母细胞瘤哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合物 1（mTORC1）活性、抑制 AMPK 和

Rac1 被激活，进而实现胶质瘤细胞增殖 ⁃迁移表型

的转换；与之相对，若在缺氧、低能量等微环境中，

胶质瘤细胞 miRNA⁃451 呈低表达，则将促进 AMPK
发生磷酸化，进一步激活 Rac1，从而使胶质瘤细胞

获得更强的迁移能力，进而逃离这种不利于生长的

微环境，发生远隔部位转移［52⁃53］。

四、展望

近年来，免疫治疗在肿瘤研究领域取得重大突

破，颇具应用前景。2015 年，Nature 报道了 Louveau
等［54］的最新研究结果：人类大脑可通过脑膜淋巴管

与外界免疫系统相通。这项重大发现彻底改变了

人类对神经⁃免疫相互作用的认知，对神经疾病的研
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（2015）［J］. 中华医学杂志, 2016, 96:485⁃509.］
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［1］

［2］

［3］
［4］

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

究和治疗具有重要影响，也为胶质瘤免疫治疗的可

行性奠定基础。免疫系统与肿瘤侵袭迁移是否相

关？研究表明，肿瘤细胞转移是由于染色体的不稳

定性驱动，而高度不稳定的染色体可以主动激活肿

瘤细胞基因组中的炎症反应相关通路，使其表现出

免疫细胞的特点并获得转移能力，这样肿瘤细胞就

可以逃避免疫系统的监视，向远处转移播散［55］。长

期以来，对胶质瘤侵袭迁移的研究忽略了其中的免

疫因素，而免疫系统对远处播散的肿瘤细胞“视而

不见”恰是肿瘤细胞能够侵袭迁移的重要基础。因

此，有理由相信肿瘤免疫学研究与肿瘤细胞侵袭迁

移研究相结合，将是今后胶质瘤研究的重要课题。
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